HEPATOLOGIE 


NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(tenofovir), antiviral 


Progres therapeutique modere par rapport a HEPSERA pour les adultes atteints 
d’hepatite B chronique. 


L’ESSENTIEL 

□ Viread (analogue 
nucleotidique) est 
desormais indique dans 
le traitement des patients 
adultes atteints 
d’hepatite B chronique 
compensee. 

□ En comparaison a 
Hepsera (adefovir), 

Viread a une efficacite 
superieure et genere 
une moindre emergence 
de resistance virale. 

Le profil de tolerance 
de Viread est comparable 
a celui d’hepsera, 
a I’exception des 
nausees, de la diarrhee 
et des douleurs 
abdominales, plus 
frequentes avec Viread. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a 
son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques et de 
la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de 
la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 


© Haute Autorite de sante 2009 

Ce document, elabore sur la 
base de I’ avis de la 
Commission de la transparence 
du 8 juillet 2009 (CT-631 3) 
est disponible sur 
www.has-sante.fr 
Reproduction a I’identique 
sur autorisation de la HAS. 


Indication preexistante 

□ Ce medicament est deja indique, en association avec d’autres medicaments antiretro- 
viraux, pour le traitement des patients adultes de plus de 1 8 ans infectes par le VIH-1 . 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

□ L’objectif du traitement antiviral dans I’hepatite B chronique est d’obtenir rapidement 
une diminution significative de la charge virale et r arret de la multiplication virale, puis de 
maintenir ce controle virologique dans le temps. Le controle virologique permet une dimi- 
nution de I’activite necrotico-inflammatoire hepatique. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Viread peut etre utilise : 

• en premiere ligne de traitement, de meme que I’interferon alfa (pegyle ou non pegyle) et 
I’entecavir (Baraclude) ; 

• en cas de diminution de la charge virale < 1 log 10 a 1 2 semaines en depit d’un traitement 
par I’ adefovir (HEPSERA), ou en cas de charge virale detectable par PCR temps reel, ou 
en cas de resistance aux autres traitements antiviraux. 

Donnees cliniques 

L’ efficacite clinique et la tolerance du tenofovir ont ete comparees a celles de I’adefovir chez des 
patients AgHBe negatifs porteurs d’un virus mutant de I’hepatite B et chez des patients AgHBe 
positifs porteurs d’un virus sauvage de I’hepatite B, dans 2 etudes cliniques de phase III. 

□ En premiere ligne de traitement, apres 48 semaines de traitement, I ’efficacite en termes 
de reponse complete 1 du tenofovir a ete superieure a celle de I’adefovir dans le groupe des 
patients naifs de traitement : 71 % versus 49 % (p < 0,001) dans le groupe des patients 
AgHBe negatifs et 67 % versus 1 2 % (p < 0,001 ) dans le groupe des patients AgHBe posi- 
tifs. Aucune difference significative n’a ete observee entre les deux groupes de traitement 
en termes de reponse histologique 2 . 

Chez les patients pretraites, I ’efficacite en termes de reponse complete a ete comparable 
a celle observee chez les patients naifs de traitement. Les reponses virologique, bio- 
chimique et serologique ont ete maintenues apres 96 semaines de traitement. 

□ La tolerance du tenofovir a 48 semaines a ete comparable a celle de I’adefovir, a 
I’exception des effets indesirables digestifs, plus frequents avec le tenofovir qu’avec 
I’adefovir : nausees (5,4 % versus 0,9 %), diarrhee (1 ,4 % versus 0,5 %), douleurs abdominales 
(1 ,6 % versus 0,9 %). 

Des cas d’atteinte de la fonction renale, d’hypophosphatemie et de tubulopathie proximale (y 
compris de syndrome de Fanconi) ont ete rapportes dans le cadre de P utilisation du tenofovir. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Viread est important. 

□ Viread apporte une amelioration du service medical rendu** moderee (ASMR III) par 
rapport a Hepsera chez les patients adultes atteints d’une infection chronique par le virus 
de I’hepatite B ayant une maladie hepatique compensee. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

(1) Taux d’ADN de VHB < 400 copies/mL et amelioration du score d’activite necro-inflammatoire 
de Knodell d’au moins 2 points sans deterioration du score de fibrose de Knodell. 

(2) Amelioration du score d’activite necro-inflammatoire de Knodell d’au moins 2 points sans deterioration 
du score de fibrose de Knodell. 


** [.’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Commentaire 


Stanislas Pol 

Service d’hepatologie, hopital Cochin, 75005 Paris 

stanislas.pol@cch.aphp.fr 


Tenofovir : avec I entecavir un progres important 
dans I’infection virale B chronique 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Le tenofovir (Viread [Gilead]) a obtenu une ASMR III 
de la Commission de la transparence par 
comparaison a I’adefovir (Hepsera) pour le 
traitement de I’infection chronique virale B chez les 
patients antigene (Ag) HBe+ et AgHBe- C’est un 
inhibiteur nucleotidique de la transcriptase inverse 
ayant une efficacite sur la replication du virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH) etde I’hepatite 
B (VHB, qui a un mode de replication proche de 
celui des retrovirus, avec une etape de transcription 
inverse). 

Le tenofovir vient ainsi rejoindre I’entecavir 
(Baraclude), autre analogue nucleosidique 
de 2 e generation ayant precedemment obtenu une 
ASMR II dans la meme indication, mais par 
comparaison a la lamivudine, un autre 
nucleosidique de 1 re generation moins puissant 
et avec un profil de resistance insuffisant. 

Ces deux analogues nucleosidique (entecavir) 
ou nucleotidique (tenofovir) de 2 e generation sont 
un progres therapeutique majeur dans la prise en 
charge de I’infection virale B chronique qui touche 
plus de 370 millions de sujets dans le monde 
et qui est responsable, non seulement 
de 600 000 deces annuels, mais aussi 
majoritairement du carcinome hepatocellulaire, 

5 e cancer dans le monde. 

Les trois interets majeurs du tenofovir par rapport 
aux analogues de 1 re generation sont : 

1 . une efficacite rapide et prolongee car, au-dela 
des donnees de transparence, le suivi a 4 ans des 
patients traites par Viread pour une hepatite 
chronique B montre une indetectabilite de I’ADN 
viral B chez plus de 95 % des patients traites P la 


virosuppression durable s’accompagne d’une 
inactivation de la maladie hepatique, de la 
stabilisation puis de la regression de la fibrose, 
voire de la cirrhose reduisant ainsi les evenements 
cliniques associes aux hepatites virales B severes 
(insuffisance hepatique et hypertension portale, 
carcinome hepatocellulaire) 2 ; 2. 1’absence de 
resistance virale B jusqu’a present rapportee avec 
aujourd’hui plus de 7 ans d’experience, 
notamment chez les patients 
co-infectes par le VIH et le VHB ; 3. une tolerance 
satisfaisante avec une prise quotidienne unique 
permettant d’optimiser I’adhesion therapeutique 
(plus de 90 % des patients prennent plus de 85 % 
de la dose prescrite). 

S’ajoutent a ces trois interets majeurs, partages 
avec I’entecavir, un cout inferieur (12,5 E/j) a celui 
des autres medicaments presents (17,6 E/j pour 
I’entecavir, 1 7,1 €/\ pour I’adefovir), a part la 
lamivudine (3,2 E/j) dont I’utilisation est limitee 
par son profil de resistance insuffisant. 

Un autre avantage de cet analogue nucleotidique, 
qui n’apparart pas dans les essais cliniques, est sa 
capacite d’induire une virosuppression durable et 
efficace chez les patients ayant developpe des 
resistances aux analogues nucleosidiques 
(lamivudine, telbivudine, ou entecavir) et chez plus 
de deux tiers des patients precedemment exposes 
a I’adefovir. 

L’absence de resistance croisee entre les 
analogues nucleosidiques et nucleotidiques 
permet ainsi I’utilisation d’un analogue 
nucleotidique en cas de resistance a un analogue 
nucleosidique et reciproquement. Par ailleurs, 


il ne semble pas exister de difference d’efficacite 
entre entecavir et tenofovir. 

Les limites des analogues sont la necessity d’une 
prise au long cours car la possibilite de suspendre 
le traitement une fois qu’il a ete commence est 
restreinte aux patients perdant I ’antigene HBs au 
cours du traitement au long cours. Avec le 
tenofovir, les chances d’une perte de I’antigene 
HBs a 4 ans sont de I’ordre de 1 0 % mais ne 
concernent presque exclusivement que les 
patients AgHBe+ representant moins d’un tiers 
des patients traites en France (cela est aussi vrai 
pour I’entecavir). 

Une des limites des analogues nucleotidiques est 
la possibilite d’induire une toxicite tubulaire 
renale. Celle-ci a rarement une traduction clinique 
(exceptionnel syndrome de Fanconi) mais justifie 
une surveillance renale reguliere : une 
hyperphosphaturie par diminution de la 
reabsorption tubulaire du phosphore peut etre 
a I’origine moins d’une insuffisance renale que 
d’une demineralisation osseuse. Cette 
surveillance, inutile pour I’entecavir, est basee plus 
sur des marqueurs precoces d’atteinte tubulaire 
(phosphoremie, phosphaturie, glycosurie, rapport 
beta-2 microglobuline/aminoacidurie ou rapport 


S. Pol declare etre membre de boards pour BMS, 
Boehringer Ingelheim, Tibotec/Janssen Cilag, 
Gilead, Roche, Merck/Schering-Plough et Abbott ; 
etre orateur pour GSK, BMS, Boehringer Ingelheim, 
Tibotec/Janssen Cilag, Gilead, Roche, Schering- 
Plough ; et avoir obtenu des bourses de la part 
de BMS, Gilead, Roche et Merck/Schering-Plough. 
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T m P04/clai ranee de la creatinine) que sur 
des marqueurs tardifs (augmentation 
de la creatininemie ou reduction de la clairance de 
la creatinine). II se peut en effet, et nous n’en 
avons pas encore I’experience, que cette 
phosphaturie puisse etre compensee par 
I’administration orale de phosphore, annulant ainsi 
les risques osseux. Le suivi a long terme des 
patients traites par analogues nucleotidiques 


devrait apporter la reponse et done une eventuelle 
solution therapeutique. 

Les analogues de 2 e generation ont transforme le 
pronostic des patients ayant une infection virale B 
chronique a la fois par leur efficacite, I’absence de 
resistance virale et leur tolerance satisfaisante. II 
convient, parallelement a la surveillance biologique 
et virologique des patients traites (transaminases, 
ADN du VHB), d’y adjoindre une surveillance 


metabolique lorsqu’ils regoivent du tenofovir pour 
la detection precoce d’atteinte tubulaire renale 
permettant des substitutions de la perte phosphoree. 

1 .Heathcote EJ, Marcellin P, Buti M, et al. Three-year efficacy 
and safety of tenofovir disoproxil fumarate treatment for 
chronic hepatitis B. Gastroenterology 201 1;1 40(1 ):1 32-43. 

2.Chang TT, Liaw YF, Wu SS, et al. Long-term entecavir 
therapy results in the reversal of fibrosis/cirrhosis and 
continued histological improvement in patients with chronic 
hepatitis B. Hepatology 201 0;52(3):886-93. 


UROLOGIE 

MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(chlorure de trospium), anticholinergique 


Pas d’avantage Clinique demontre par rapport a Vesicare 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


□ Ceris est indique dans le 
traitement symptomatique 
de Tincontinence urinaire 
par imperiosite 

et/ou de la pollakiurie 
et de I’imperiosite urinaire 
pouvant s’observer 
chez les patients avec 
une hyperactivite vesicale 
(due par exemple a une 
hyperreflexie idiopathique 
ou neurologique 
du detrusor). 

□ Son efficacite est 
modeste et du meme ordre 
que celle des autres 
anticholinergiques 
disponibles dans cette 
indication. II pourrait etre 
utilise, comme la tolterodine 
ou la solifenacine, 

en premiere intention 
par rapport a I’oxybutynine, 
en raison d’une possible 
meilleure tolerance. 

□ Sa tolerance 

ne semble pas differente 
de celle de Vesicare. 


□ Les traitements comportementaux et la reeducation perineo-sphincterienne seuls ou 
associes sont recommandes en premiere intention dans Tincontinence urinaire par impe- 
riosite de I’adulte. Une repartition correcte dans la journee des boissons et des horaires de 
prise d’un eventuel diuretique est recommandee. 

□ Un anticholinergique peut etre egalement propose en premiere intention ou apres echec 
de ces methodes. II est prescrit en I’absence de contre-indication aux anticholinergiques 
et en I’absence d’un traitement par anticholinesterasiques deja en cours. 

• L’ efficacite de I’oxybutynine (Ditropan), de la tolterodine (Detrusitol) ou du chlorure de 
trospium (Ceris) est superieure au placebo. Mais cette efficacite est modeste : diminution 
moyenne d’environ 1 episode d’incontinence urinaire par periode de 48 heures. 

• Compte tenu du risque de retention vesicale lie a ces anticholinergiques, il faut surveiller 
la survenue d’un globe vesical, surtout chez les patients ages fragilises ; et informer les 
patients des effets indesirables anticholinergiques (secheresse buccale, constipation, 
troubles cognitifs), du delai pour obtenir I’efficacite maximale (qui peut aller jusqu’a 5 a 
8 semaines) et de la necessity de consulter en I’absence d’efficacite apres ce delai ou en 
cas d’infection urinaire ou de difficultes a uriner. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ceris pourrait etre utilise, comme Vesicare, en premiere intention dans son indication par 
rapport a I'oxybutynine, en raison d'une possible meilleure tolerance. 

Donnees cliniques 

□ D’apres les donnees de la litterature et I’experience Clinique, I’efficacite du chlorure de 
trospium (Ceris), de la solifenacine (Vesicare) et de I’oxybutynine (Ditropan) est modeste. 
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